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(57) Abstract 

Stable omeprazole composition in the form of microgranules comprising a neutral core of sugar and amidon, characterized 
in that it includes an active layer consisting of a dilution of omeprazole in mannito! in substantially equal quantities. The inven- 
tion also concerns a process for the production of such compositions. 

(57)Abrege 

La presente invention concerne une formulation stable de microgranules d'omeprazole comportant un noyau neutre consti- 
tue de sucre et d'amidon, caracterisee en ce qu'elle comporte une couche active constituee d'une dilution d'omeprazole dans du 
mannitol en quantites sensiblement egales. Elle concerne egalement un precede d'obtention de telles formulations. 



UN1QUEMEST A TITRE D'tNFORMATlON 

Codes utilises pour identifier les Etats parties au PCT, sur les pages de couverture des brochures 
publiant des de ma rules internationales en vertu du PCT. 



AT 


Aulrichc 


FR 


France 


MR 


Mauri taniv 


AU 


Austral ic 


CA 


Gabon 


MW 


Malawi 


BB 


Barbade 


CB 


Royaumc-Uni 


NL 


Pays-Bas 


BE 


Bclgtquc 


CN 


Gutnce 


NO 


Norvcge 


BF 


Burkina Faso 


CR 


Grccc 


NZ 


Nou vol le-Zc landc 


BG 


Bulgaric 


HU 


Hongrtc 


PL 


Pologne 


BJ 


Benin 


IE 


Irlandc 


FT 


Portugal 


BR 


Bresil 


IT . 


Italic 


RO 


Rou manic 


CA 


Canada 


JP 


Japon 


RU 


Federation de Russic 


CF 


Rcpubliquc Ccmrafricainc 


KP 


Rcpubliquc populairc democratique 


SO 


Soudan 


CC 


Congo 




dc Corcc 


SE 


Suede 


CH 


Suisse 


KR 


Rcpubliquc dc Corcc 


SK 


Rcpubliquc slovaquc 


CI 


C-dic d 'Noire 


KZ 


Kazakhstan 


SN 


Senegal 


CM 


Camcroun 


LI 


Liechtenstein 


SU 


Union sovicliquc 


CS 


Tchccostovaquic 


LK 


Sri Lanka 


TO 


Tchad 


CZ 


Kcpublkjuc tcheque 


LU 


Luxembourg 


TC 


logo 


oe 


Allvmagnu 


MC 


Monaco 


UA 


Ukraine 


OK 


Dancmark 


MC 


Madagascar 


US 


Etais-Unis d*Amcriquc 


es 


fcspagnc 


Ml. 


Mali 


VN 


Vict Nam 


Fl 


t-lnlandc 


MN 


Mongol ic 







WO 93/25204 



PCT/FR93/00582 



Compositions stables de microgranules d'omenrazole gastro-prot6g£s 

et leur proced^ d'obtention 

La presente invention concerne une formulation galenique d'omepr- 
azole sous forme de microgranules gastro-proteges ayant une stabilite dans le 
5 temps compatible avec les exigences pharmaceutiques ainsi que le precede de 
fabrication desdites microgranules. 

L'omeprazole ou 5-methoxy - 2-[ [ (4-methoxy -3,5-dimethyl -2- 
pyridinyl) methyl] sulfinyl] -lH-benzimidazole, substance anti-ulcereuse 
diminuant la secretion acide gastro-intestinale, est bien connue et a ete 
10 notamment decrite dans le brevet suedois n° 78 04231 (Aktiebolaget Hassle 
Fack). 

II est egalement connu que 1'omeprazole possede une solubilite tres 
faible dans l'eau, mais qu'il est par contre tres soluble dans les solutions 
alcalines et qu'il se degrade tres vite en milieu acide. Sa demi-vie de degrada- 
15 tion est de dix minutes dans des solutions aqueuses de pH inferieur a 4, de dix- 
huit heures pour un pH 6gal k 6,5 et d'environ 300 jours pour un pH de 1 1. 

Lorsque Ton utilise 1'omeprazole par voie orale, il est par consequent 
indispensable de gastro-proteger la forme galenique de la matiere active 
(gelules, comprimes ou poudre) de fa; on a eviter tout contact de celle-ci en 
20 milieu acide au niveau gastrique tout en r£alisant une dissolution rapide en 
milieu intestinal, niveau auquel 1'omeprazole doit etre absorbe, c'est-a-dire, des 
que le pH ambiant devient superieur & 6,8. 
* Les caracteristiques de dissolution in vitro d'une formulation orale 

d'omeprazole ainsi que les resultats de biodisponibilite realises cbez Thomme a 
25 l'aide de ces formulations orales, constitu^s de granules proteges ont ete 
d£crites dans le Journal de Gastro-entgrologie Scandinave (1985 ; 20 (suppl. 
108) : 113-120, Pilbran A. Cederberg C). 

Toutefois, il a ete constats que les granules enteriques classiques ne 
presentaient pas une stabilite dans le temps suffisante pour etre utilises dans 
30 une forme pharmaceutique satiafaisante (gelules ou comprimes de microgranu- 
les), puisqu'on observe rapidement une degradation du principe actif lorsqu'ils 
sont places dans des conditions d'utilisation habituelles (temperature ambiante 
de 25°C, degre d'humidite compris entre 40 et 75%), avec 1'apparition de 
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produits de degradation nocifs, tels que decrits par exemple dans Acta Chemica 
Scandinavia 43 (1989) 536-548 (Arne BRANDSTROM & AL.). 

Pour pallier ces inconvenients, il a notamment ete propose (EP-A- 
0 247 983 HASSLE A-G), de m el anger dans une masse de derives cellulosiques 
5 d'enrobage et de desintegrants une quantite adequate d'omeprazole et d'un sel 
alcalin de sodium, potassium, magnesium, calcium ou les sels d'ammonium 
alcalins, de fa?on a obtenir par extrusion un noyau dont la composition est 
tamponnee et possede un pH alcalin compris entre 7 et 12. 

Les microgranules ainsi realises sont alors gastro-proteges classique- 
10 ment et repondent aux normes de dissolution et de gastro-resistance definies 
pour une utilisation optimale du produit par voie orale, c'est-S-dire une dissolu- 
tion superieure a 75% aprfes 30 minutes dans un milieu aqueux de pH egal k 6,8 
et une gastro-resistance superieure a 85% apr&s 2 heures dans un milieu de pH 
egal & 1,2. 

15 Neanmoins, ce type de realisation presente plusieurs inconvenients 

importants, tant du point de vue technique qu'economique. Tout d'abord, cela 
oblige a preparer des associations de produits et des melanges, avec des risques 
de toxicite globale et d'instabilite au cours du precede de fabrication. En outre, il 
faut utiliser un type d'appareils specifiques couteux ajoutant au cout eleve du 

20 principe actif, ce qui tend k augmenter par trop le prix du produit fini pour une 
utilisation massive au niveau mondial, le cout de traitement journalier lie a 
l'utilisation d'un tel produit etant beaucoup plus important que celui obtenu en 
utilisant un traitement du type sel de bismuth et metronidazole ou macrolide 
agissant comme anti-acide et agents destructeurs de 1'Helicobacter pylori 

25 (agent responsable de la majorite des ulcerations gastro-intestinale s ) . 

L'objet de l'invention remedie a ces inconvenients. II concerne une 
nouvelle formulation stable de microgranules gastro-proteges d'omeprazole et 
le precede permettant de les obtenir, dans des conditions economiques avanta- 
geuses. 

30 Selon 1'invention, l'omeprazole est utilise sous forme de poudre diluee 

dans une quantity sensiblement egale de mannitol de fa?on a obtenir une 
suspension homogfene et stable et de fa^on & assurer une meilleure uniformite 
de la teneur en omeprazole lors de 1'application sur des grains neutres consti- 
tu6s d'un melange de sucre et d'amidon. 
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La presente invention concerne done une formulation stable de 
microgranules d'omeprazole caracterises en ce qu'ils comportent un noyau 
neutre constitue de sucre et d'amidon enrobe d'une couche active comprenant 
une dilution d'omeprazole dans du mannitol en quantites sensiblement egales. 
5 Par poudre diluee, on entend selon i'invention un melange d'une 

poudre d'omeprazole, d'une poudre de mannitol, de lauryl sulfate de sodium et de 
carboxy m£thylamidon. 

D'une manifcre preferentielle, les poudres melangees ont une 
granulom£trie sensiblement £gale, inf&ieure a 100 microns. 
10 Par quantites sensiblement egales, on entend un rapport en poids 

poudre d'omeprazole / poudre de mannitol voisin de 1, e'est-a-dire compris entre 
0,9 et 1,2. 

Les noyaux neutres constitues de sucre et d'amidon dans des 
proportions en poids voisines de 4 parties pour 1 partie d'omeprazole poudre, 
15 ont un diametre moyen compris entre 0,7 mm et 0,9 mm. 

La couche de principe actif, ou couche active appliquee sur les grains 
neutres aura de preference une £paisseur comprise entre 100 et 300 jim 
environ (0,1 et 0,3 mm). 

Pour assurer la bonne stability du principe actif au cours du 
20 stock age des microgranules selon I'invention, le taux d'humidite de la couche 
active est inferieur k 1 %, de preference inf&rieur k 0,5 %. 

En outre, le microgranule selon I'invention comprend 
avantageusement une couche de protection complementaire de la couche 
active constitute de mannitol et d'un agent liant, afin d'isoler d^finitivement le 
25 noyau sur lequel est applique l'om€prazole de la couche externe d'enrobage 
destinee & assurer la gastroprotection des noyaux actifs. 

D'une maniere preferentielle, l'agent liant est de lliydroxypropyl- 
methylcellulose (HPMC), alors que la couche gastro-resistante comprend du 
phtalate d'hydroxypropylm6thyl cellulose (HPMCP) ou des copolymeres 
3 0 ammoniques de l'acide methacryiique et du talc. 

Pour satisfaire aux crit&res de dissolution in vitro des microgranules 
d'omeprazole selon lesquels au moins 75% de l'om€prazole doit etre dissous au 
bout de 30 minutes lorsque Ton place les microgranules dans un milieu aqueux 
de pH 6gal k 6,8 et k une temperature de 37°C, on ajoute dans le melange 
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initial d'omeprazole et de mannitol environ 10% de carboxy-methyl-amidon 
(EXPLOTAB® commercialise par la societe MENDELL) afin d'obtenir une 
desagregation complete des granules a pH egal k 6,8, ainsi qu'environ 5% d'un 
agent tensio-actif tel que le lauryl sulfate de sodium qui ameliore la 
5 solubilisation de 1'omeprazole dans le milieu intestinal. 

De plus, on utilise comme solutions liantes pour appliquer la couche 
active sur les grains neutres puis la protection complementaire de mannitol, 
des solutions a viscosity forte de Fordre de 15 centipoises (15.10-3 r.s.) 
d'hydroxypropylmethylcellxilose (HPMC) (PHARMACOAT® commercialise par 

10 la society SHINETSU) utilises en solution dans un melange d'au moins 80% 
d'ethanol et au plus 20% d'eau, par exemple up melange de 10 parties d'eau 
pour 90 parties d^thanol k 95° et selon des faibles quantity afin de limiter au 
maximum la teneur en solvant et en eau des granules tout au long de la 
fabrication des granules actifs. 

15 Enfin, selon un mode de realisation des granules stables 

d'omeprazole selon l'invention, l'enrobage gastro-resistant des micrograntdes 
constitu^ de phtalate d'hydroxypropylm^thylcellulose (HPMCP) (HP 50 R 
commercialise par la Societe SHIN-ETSU) en solution a 7,5 % dans un 
melange 80-20 en masse d'ace§tone et d'«§thanol a 95°, est applique en couches 

20 externes aprfes un premontage des microgranules actifs d'omeprazole et de 
mannitol par pulverisation d'un sirop de saccharose k 33%, dans un melange 
eau/ethanol de 44/56 en masse, ce sirop de sucre ayant un poids total en 
saccharose d'environ 25% par rapport k la quantity d'enrobage final 
gastroresistant. Cette couche exterieure peut comporter du talc comme 

25 lubrifiant. 

Pendant toute la duree des differ entes phases d'application et 
d'enrobage, la temperature des granules est maintenue entre 32°C et 38°C et 
entre chaque phase, on realise un sechage k une temperature comprise entre 
35°C et 40°C de fa^on & ce que les teneurs en solvants et en eau soient 
30 minimales, la teneur finale etant inferieure k 1% pour Peau et 2000 ppm pour 
r&hanol. 

D'autres caracteristiques et avantages de Tinvention apparaitront a 
la lumiere des exemples ci-apres. 

Exemple 1 : Proc6d6 de preparation de Micrograntdes d'Omeprazole 
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doses a 8,41 % en poids. 

Routes les quantites mentionnees sont exprimees en kg de masse 
seche pour une quantite finale egale a 237,80 kg de microgranules ayant une 
teneur de 84,1 mg d'omeprazole par gramme de microgranules. 

5 

COMPOSITION 



Grains neutres de sucre et d'amidon 80,00 
Couche active : 

10 Omeprazole 20,00 

Mannitol 20,00 

Carboxym^thyl amidon (CMA) 4,00 

Lauryl sulfate de sodium 2,00 
Couche de protection complementaire 

15 Mannitol 50,00 

Saccharose 8,00 

HPMC 15 centipoises 3,20 
Couche gastro-resistante 

HPMCP ~ 32,00 

20 Talc 18.60 

237,80 



Le precede, selon Pinvention, consiste a preparer une dilution de 20 
kg d'omeprazole Hans 20 kg de mannitol en presence de 4 kg de CMA et de 2 kg 

25 de lauryl sulfate de sodium, puis k lier cette dilution seche sur 80 kg de grains 
neutres de sucre et d'amidon dont le diamfetre est compris entre 0,7 et 0,9 mm 
kPaided'une solution de HPMC (1,6kg) k 4% dans Peau (20 parties) et Pethanol 
k 95 ° (80 parties) dans une turbine circulaire k fond plat incline, puis k 
proteger les grains actifs ainsi obtenus k Paide de 50 kg de mannitol appliques 

30 avec le reste de la solution de HPMC (soit 1,6 kg), puis k premonter les 
granules ainsi proteges par un sirop de sucre (8 kg de saccharose) a 33% 
constitute de 44 parties d'eau pour 56 parties d^thanol k 95° et a appliquer 
enfin Penrobage de gastroprotection a raison de 32 kg de HPMCP en solution a 
7,5% dans un melange de 80 parties d'£thanol k 95° pour 20 parties d'acetone. 
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Les granules ainsi obtenus montrent une gastroresistance 
superieure a 85% dans un milieu de pH 1,2, puisqu'au bout de 2 heures a 37°C, 
la quantite d'omeprazole non liberee dans ce milieu est de 91,7%. Dans un 
5 milieu aqueux de pH egal a 6,8, la dissolution des granules montre au bout de 
30 minutes un taux d'omeprazole de 92%, soit une quantite superieure a 75% 
qui est la norme minimale acceptable. 

Au bout de 12 et 24 mois, les valeurs respectives de 
gastroresistance sont de 92,1% et 92,8% et les dissolutions a pH 6,8 de 91,4% 
10 et 93,8% dans les memes conditions operatoires. 

De plus, la couleur beige trfcs claire des microgranules conserves en 
gelules a temperature ambiante et une humidity exterieure de 60% dans des 
flacons de verre k opercule munis de capsule d£shydratante, est maintenue 
constante pendant une duree d'au moins 24 mois. 
15 Exemnle 2 : Tests de Stability 

L'£tude de la stabilite de FOmeprazole a et6 rgalisee sur 4 lots de 
gelules comprenant les microgranules selon Pinvention et un lot de 
microgranules. Les lots controls s, les conditions de conservation, les m£thodes 
d'analyses ainsi que les resultats sont pr^sentes ci-apr£s. 

20 

1. LOTS CONTROLES 
Omeprazole gelules 

C458-1-2, C458-1-6, C458-2-3 et C458-2-4 
Omeprazole microgranules 
25 UQM 001-3 

DATES DE TEMPS DE 

LOTS FABRICATION CONSERVATION 

(mois) 

30 

C458-1-2 Juin 1983 36 

C458-1-6 Fevrier 1984 36 

C458-2-3 Septembre 1984 24 

C458-2-4 Octobre 1984 24 

35 UQM 001-3 Octobre 1990 3 
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2. CONDITIONS DE CONSERVATION 

- 25°C - Humidite relative 60% 

- 30°C - Humidite relative 30 - 40%, 60% 
5 - 37°C - Humidite relative 20 - 30%, 90% 

- 50°C - Humidite relative 80% 

- Refrigerateur 

3. ANALYSE PES ECHANTILLONS 

10 

a. gelules 

Solution d'echantillon 

A • Pour le dosage de l'omeprazole, introduire le contenu de 5 gelules 
dans une fiole jaugee de 250 ml, puis introduire 200 ml de solution de methanol- 
15 ammoniaque (95/5), et agiter magn£tiquement durant 30 minutes. Completer 
a l'aide du meme solvant. Filtrer et diluer 10 ml de fQtrat dans une fiole jaugee 
de 100 ml, avec 30 ml de dichloromethane et completer au volume a l'aide d'une 
solution methanol-ammoniaque-dichlorom^thane (24/1/75). 

B - Pour la determination des produits de degradation, dissoudre le 
20 contenu de 2 gelules dans 8 ml de la solution de methanol-ammoniaque (95/5), 
. sous agitation magnetique pendant 30 minutes. Filtrer et diluer 2 t 5 ml du 
filtrat & 100 ml dans du dichloromethane. Injecter immediatement. 
Appareillage et conditions 

- Appareil CLHP equipe d'un detecteur U.V. 

25 - Prgcolonne de silice, 7/an, de 15 mm de longueur x 3,2 mm de diametre 
interne (Brownlee ou equivalent). 

- Colonne de Lichrosorb Si 60, 5;/m, de 124 mm de longeur x 4 mm de diametre 
interne (Hibar Merck ou equivalent). 

- Debit : 1 ml/min. 
30 - Lecture & 280 nm 

• injection : 40 /d. 

Controle du svstfeme 

Une fois la stability de la ligne de base obtenue, le systeme est 
controls de la mani&re suivante : 
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Dissoudre 5 mg d'omeprazole standard et 5 mg de la sulfone 
correspondante H 168/66 (dont la formule developpee est reproduite ci-apres) 
dans 100 ml de phase mobile. Injecter plusieurs fois 40 jA jusqu'a 1'obtention 
d'une constante des temps de retention (difference entre deux injections <1%). 



0 




Le temps de retention de l'omeprazole est de 10 minutes et celui de 
la sulfone H 168/66 de 8 minutes. 

15 h mi mn granules 

Determination de la teneur en omeprazole des microgranules 
La teneur en omeprazole des microgranules est determinee par 
spectrophotometrie dans Fultra-violet apres separation par chromatographie 
liquide haute peformance. 
20 Rgactifs 

- Acetonitrile pour CLHP (par exemple CARLO ERBA ref 412409) 

- phosphate de sodium dibasique (Na2HP0 4 ) 

- Phosphate de sodium monobasique (NaH2P04, H2O) 

- Eau distill^e 

25 - Substance de reference : OMEPRAZOLE 
Appareillage 

Appareil pour chromatographie liquide avec detecteur UV (280 nm) : 
* 2 colonnes en serie, en acier inoxydable : 

- prgcolonne : longueur 1,5 cm - 0 interne 3,2 rnm - 
30 granulom^trie 7/an 

- colonne : longueur 12,5 cm - 0 interne 4 mm - 

granulom 'tire 5 /an 
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* Phase stationnaire : Lichrosorb RP 18 

* Systeme dlnjection : pour des quantity de 20 pi (par exemple injecteur 

automatique WISP 712). 

* Integrateur : LCI 100 PERKIN ELMER ou WATERS 645 DATA 
5 MODULE 

Essais de gastro-resistance et de dissolution 

Les microgranules sont sounds, pendant 2h30, k une agitation dans 
des milieux appropries k temperature constante (37°C +/- 0,5°C) dans un 
appareil de dissolution: 
10 Appareillage 

L* appareil de dissolution utilise est 1'appareil k palette d^crit k la 
Pharmacopie Europeenne. 
Vitesse de rotation : 100 tours / minute 
Volume utilise : 500 ml de milieu de pH 1,2. 
1 5 Ajout de 400 ml de milieu de pH 7,6. 

Milieu I : Milieu de resistance acide. 

Introduire dans une fiole jaugee de 1 litre, 2 grammes de chlorure de sodium et 7 
ml d'acide chlorhydrique concentre (37%). Completer au volume a l'aide d'eau 
20 purifi6e. Agiter jusqu'a dissolution. Le pH de cette solution doit etre 1, 2 +/- 
0,05. 

Milieu n : Milieu de pH 7,6 (jyout) 

Solution de phosphate sodique dibasique (Na2HP04) 0,235 M. 
Preparer 1 litre de solution pour 2 vases. 

25 

4. KESULTATS ET CONCLUSIONS 
Les resultats sont resumes dans les tableaux ci-apres. 
Lors de la determination de la teneur en impuretes, deux impuret6s 
principales sont dStectees sur tous les lots. Dans les tableaux de resultats, il 
30 sont identifiees sous les denominations I et I\ 



A 
B 
C 



P6riode de conservation (mois) 

Conditions de conservation - ° C Humidity relative 

Aspect 
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Om prazole gelules lot C458-1-2 



5 A B C D E F 

/ / Autres 

% % % 





0 






a 


6 


20,3 


<0,5 


<0,5 


<0,2 


10 


6 


25 


60 


a 


5 


20,6 


<0,5 


<0,5 


<0,2 






30 


60 


a 


7 


20,1 


<0,5 


<0,5 


<0,2 






50 


80 


c 


7 


19,4 


<0,5 


<0,5 


<0,3 




12 


25 


60 


a 


5 


20,5 


<0,5 


<0,5 


<0,2 






30 


60 


b 


6 


20,5 


<0,5 


<0,5 


<0,2 


15 


18 


25 


60 


a 


6 


19,8 


<0,5 


<0,5 


<0,2 






30 


60 


b 


6 


20,1 


<0,5 


<0,5 


<0,2 




24 


25 


60 


a 


6 


20,7 


<0,5 


<0,5 


<0,2 






30 


60 


c 


7 


20,2 


<0,5 


<0,5 


<0,3 




30 


25 


60 


a 


6 


20,3 


<0,5 


<0,5 


<0,3 


20 


36 


25 


60 


b 


6 


19,9 


<0,5 


<0,5 


<0,3 






reftigerateur 




a 


6 


20,8 


<0,5 


<0,5 


<0,2 



a = blanc f b = colors, conforme, c = colors, non conforme 
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Omgpraz le gelules lot C458-1-6 



5 A B C D E F 

I F Autres 

% % % 





0 






a 


5 


19,4 


<0,5 


<0,5 


<0,2 


10 


6 


25 


60 


a 


5 


19,6 


<0,5 


<0,5 


<0,2 






30 


60 


a 


6 


19,5 


<0,5 


<0,5 


<0,2 






50 


80 


c 


7 


18,7 


<0,5 


<0,5 


<0,4 




12 


25 


60 


a 


5 


19,2 


<0,5 


<0,5 


<0,2 






30 


60 


b 


6 


19,3 


<0,5 


<0,5 


<0,2 


15 


18 


25 


60 


a 


5 


19,7 


<0,5 


<0,5 


<0,2 






30 


60 


b 


5 


19,1 


<0,5 


<0,5 


<0,3 




24 


25 


60 


a 


6 


19,0 


<0,5 


<0,5 


<0,2 






30 


60 


c 


6 


19,2 


<0,5 


<0,5 


<0,3— 




30 


refrigerateur 


a 


6 


19,8 


<0,5 


<0,5 


<0,2 


20 




25 


60 


a 


5 


19,3 


<0,5 


<0,5 


<0,2 




36 


rgfriggrateur 


a 


6 


19,8 


<0,5 


<0,5 


<0,2 






25 


60 


b 


5 


19,2 


<0,5 


<0,5 


<0,2 



a = blanc, b = colore, conforme, c = colore, non conforme 

25 
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Om prazole gelules lot C458-2-3 



A 


B 


C 


D 


E 




F 














/ 


f 


+ 1U>1>/ CO 












% 


% 


/c 


0 




a 


<5 


21,2 


<0,5 


<0,5 


<0,2 


6 


refngerateur 


a 


<5 


20 9 










25 60 


a 


5 


21,1 


<0,5 


<0,5 


<0,2 


12 


refrigerateur 


a 


5 


20,8 


<0,5 


<0,5 


<0,2 




25 60 


a 


<5 


20,7 


<0,5 


<0,5 


<0,2 


18 


refrigerateur 


a 


<5 


20,6 


<0,5 


<0,5 


<0,2 




25 60 


a 


5 


20,4 


<0,5 


<0,5 


<0,2 


24 


25 60 


a 


6 


20,7 


<0,5 


<0,5 


<0,2 



a = blanc, b = colore, conform e, c = colore, non conforme 



20 Omeprazole gelules lot C458-2-4 



A B C D E F 

/ / Autres 

% 9c <7c 

25 ; 



0 




a 


6 


20,7 


<0,5 


<0,5 


<0,2 


6 


25 60 


a 


<5 


20,8 


<0,5 


<0,5 


<0,2 


12 


25 60 


a 


5 


20,3 


<0,5 


<0,5 


<0,2 


18 


25 60 


a 


6 


20,5 


<0,5 


<0,5 


<0,2 


24 


rgfrigerateur 


a 


5 


20,0 


<0,5 


<0,5 


<0,2 




25 60 


b 


5 


20,4 


<0,5 


<0,5 


<0,5 



a = blanc, b = colors, conforme, c = colorg, non conforme 
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15 



20 



A 
B 
C 
D 
E 
F 



Omeprazol micro granules UQM 00 1-3 

Periode de conservation (mois) 

Conditions de conservation - ° C Humidite relative 

Aspect 

Dosage de l'omeprazole (mg/g) 
Essai de gastroresistance 
Essai de Dissolution - % 



A 


B 




C 


D 


E 


F 


0 






a 


78,0 


95,9 


95,0 


1 


25 


55-65 


a 


80,8 


93,9 


94,0 




30 


30-40 


a 


81,2 


94,4 


95,0 




37 


20-40 


a 


80,4 


97,0 


97,0 




37 


90 


a 


77,6 


97,5 


100,0 


3 


25 


56-65 


a 


81,4 


91,6 


92,0 




30 


30-40 


a 


79,1 


95,7 


96,0 




37 


20-40 


a 


80,2 


92,0 


93,0 




37 


90 


c 


41,9 







a = blanc, b = colore, conforme, c = colore, non conforme 



25 Les gelules ont une bonne stability au refrigerateur et k 25°C, jusqu'k 36 

mois de conservation. Toutes les impuretes ont une concentration inferieure a 
0,50%, 

La teneur en impuretes augmente un peu plus avec la temperature et 
rhumidite, et peut §tre suffisante pour provoquer une coloration des granules. 
30 Les microgranules conserves en vrac ont une bonne stability pendant 3 

mois k temperature ambiante et humidity relative 55-65%, k 30°C et humidite 
relative 30-40% et k 37°C et humidite relative 20-30%, et pendant 1 mois k 
37°C et humidite relative 90%. 
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PUREE DE VALIDITE 

A la vue des resultats obtenus, la speciality est stable pendant 36 mois, 
a condition de ne pas depasser 25°C durant cette periode. 

5 NORMES 

1 . Aspect gelules de gelatine dure contenant des 

granules blanchatres k beige plus ou moins 
fonce sans particules strangers. 

2. Poids moyen environ 235 mg * 10% 
10 3. Teneur en omeprazole 18,0 - 22,0 mg/g€lule 

(90-110%) 

4. Resistance en milieu acide s 85 % 

5. Liberation kpH 6,8 ^75% 

6. Produits de degradation teneur totale £ 2,0% 

15 teneurs individuelles £ 0,5% 

Bien entendu, l'homme de Part pourra apporter des variantes dans les 
modes de realisation des micro granules selon l'invention, en parti culier, en 
utilisant des appareils d'enrobage tels que des lits fluidis£s k la place des 
20 turbines k fonds plats decrites ci-dessus, ou encore en utilisant des polymeres 
methacryliques comme materiaux de gastroprotection (par exemple 
ITSUDRAGIT® L 100-55 ou L 30 D de la society ROHM & HASS) ou d'autres 
polymeres gastro-resistants sans pour cela sortir du cadre et de la portee de 
l'invention. 

25 Par contre, Pinvention n'est pas destinee k realiser des microgranules 

par les techniques d'extrusion classiques d£jk decrites dans Tart antetieur, ces 
techniques necessitant d'utiliser l'omeprazole en solution dans une masse 
contenant des solvants et de l'eau, ce qu'on £vite grace aux modes de 
realisation du proc£d£ decrit ci-dessus afin de pallier aux consequences de 

30 Tinstabilite de l'omgprazole dans de telles conditions. 
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REVENDICATIONS 

1. Formulation stable de micro granules d'omeprazole comport ant un 
noyau neutre constitue de sucre et d'amidon, caracterisee en ce qu'elle 
comporte une couche active constitute d'une dilution d'omeprazole dans du 

5 mannitol en quantites sensiblement egales. 

2. Formulation selon la revendication 1, caracterisee en ce que la couche 
active d'omeprazole comporte sensiblement 10% en poids de 
carboxymtthylamidon. 

3. Formulation selon la revendication 2, caracterisee en ce que la couche 
10 active d'omeprazole comporte sensiblement 5% d'un compost tensio-actif du 

type lauryl sulfate de sodium. 

4. Formulation selon l'une quelconque des revendications 1 a 3, 
caracterisee en ce qu'elle comporte a la surface de la couche active 
d'omeprazole une couche complementaire de protection constitute de mannitol. 

15 5. Formulation selon l'une quelconque des revendications 1 a 4, 

caracterisee en ce que la dilution d'omeprazole dans du mannitol et ladite 
couche de protection sont appliquees au moyen d'un liant du type 
hvdroxypropylmethylcellulose de forte viscosite. 

6. Formulation selon l'une quelconque des revendications 1 a 5, 
20 caracterisee en ce que les grains actifs comportent une couche externe de 

gastro-protection constitute d'un enrobage gastro-resistant du type phtalate 
dliydroxypropyimethylcellulose et de talc. 

7. Procedt d'obtention des formulation selon l'une quelconque des 
revendications 1 a 6, caracterise en ce qu'on applique sur des grains neutres 

25 constitues de sucre et d'amidon une dilution seche de mannitol et d'omeprazole 
a l'aide d'une solution liante de type hydroxypropylmtthylcellulose de viscosite 
forte en solution dans un melange d'au moins 80% d'tthanol et au plus 20% 
d'eau. 

8. Proctde" selon la revendication 7, caracterise en ce que chaque 
30 application de la dilution seche est suivie d'un sechage a une temperature 

comprise entre 35°C et 40°C pendant un temps permettant d'abaisser la 
teneur en eau des microgranules actifs a 1% et leur teneur en tthanol a 2000 
ppm. 
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9. Precede selon les revendications 7 et 8, caracterise en ce qu'on utilise 
des micrograntdes neutres dont la taille est comprise entre 0,7 et 0,9 mm. 

10. Procede selon les revendications 7, 8 et 9, caracterise en ce qu'on 
utilise pour realiser les applications de dilution active et les enrobages de 

5 gastro-protection, des turbines & fond plat. 
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